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［摘　要］　综述了选择性雌激素受体调节药对绝经后妇女乳腺癌、骨质疏松症及对子宫、心血管系统的影响。介
绍了他莫昔芬、托瑞米芬、他莫昔芬衍生物及苯并噻吩类化合物等几种雌激素受体调节药。
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　　本文主要介绍一些选择性雌激素受体调节药治疗
绝经后妇女乳腺癌、防治骨质疏松症及其对子宫、心血

管系统影响的最新研究动态［１～３］。

１　他莫昔芬
目前仍作为外科手术及早期放、化疗的辅助治疗，

但推荐坚持使用至少５年以上，与不用他莫昔芬相比，
有效率提高约４５％，痊愈率提高约２５％。但连续使用
１０ａ以上，使对侧乳腺癌发生率降低约４０％，这一结
论似乎是肯定的。他莫昔芬对乳腺癌患者有雌激素受

体拮抗药作用，对骨骼系统、子宫和心血管系统具有雌

激素受体激动药作用，能保持绝经后的乳腺癌患者椎

骨、髋骨中矿物质密度，降低发生冠心病的危险。对健

康的绝经后妇女，也能保持髋骨中矿物质密度，降低血

清胆固醇。但两项对生育年龄妇女的研究发现，他莫

昔芬使髋骨中矿物质密度降低，推断当体内雌激素浓

度低时，他莫昔芬呈雌激素样作用，反之呈雌激素受体

拮抗药作用。另据美国国产癌症研究所的一项预防乳

腺癌试验（ＮＳＡＢＰ１），研究结果表明，他莫昔芬能降低
约４５％的乳腺癌发病率，避免骨质疏松引起的骨折。
但健康绝经期妇女长期使用有副作用，如阴道分泌物

明显增多，子宫内膜癌危险明显提高（与安慰药相比

高达６倍以上），显著增加静脉血栓危险，４０％服用他
莫昔芬的妇女，至少有１次发生潮热，服用安慰药的妇
女发生率仅２０％。
２　托瑞米芬

与他莫昔芬临床疗效及不良反应相似。据对４９
例绝经后结节性乳腺癌妇女随机对比试验表明，两种

药物均能降低血清总低密度脂蛋白（ＬＤＬ）胆固醇，但
托瑞米芬能使高密度脂蛋白（ＨＤＬ）增加１４％。来自
芬兰的一项研究报告，３０例绝经后患乳腺癌的妇女服
用托瑞米芬４０ｍｇ·ｄ１，与服用他莫昔芬２０ｍｇ·ｄ１相
比，对骨代谢和髋骨中矿物质密度等生化指标的影响相

似，
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但强度较弱。服用两种药物１ａ后骨降解程度分别降
低３３％和１６％，骨周转量降低２５％。同一批患者服
用他莫昔芬１ａ后髋骨和腰椎矿物质密度分别平均增
加１％和２％，服用托瑞米芬则无变化。
３　他莫昔芬衍生物

目前临床上使用最多的他莫昔芬衍生物有米普昔

芬、艾多昔芬两种。米普昔芬用于进行性乳腺癌。最

近一些研究人员对艾多昔芬抗骨质疏松和治疗乳腺癌

的作用进行了研究。结果表明，艾多昔芬吸收很快（２
～８ｈ），清除半衰期为１５ｈ，完全消除需２３ｄ，６～１２
周后达到稳定水平。以上药代动力学结果表明，长期

使用时，每天服药次数可减少１次。另据３３１例绝经
后骨质减少妇女（平均５７岁）的研究显示，每日服用５
或１０ｍｇ艾多昔芬，连用３个月，与安慰药相比，能减
少骨吸收 ２５％，显著降低 ＬＤＬ，作用呈剂量依赖性。
主要副作用与剂量相关，表现为潮热、白带异常、子宫

内膜增厚。

４　苯并噻吩类化合物：雷洛昔芬
雷洛昔分最初用于治疗他莫昔芬耐受性乳腺癌，

对雌激素受体的两种亚型均有高度亲和力。绝经妇女

早期服用雷洛昔芬６０ｍｇ·ｄ１４和３１周后，尿钙和骨
吸收均减少，体内钙平衡得到改善。据一项多中心的，

随机双盲试验显示，６０ｍｇ·ｄ１雷洛昔芬服用２ａ后腰
椎和髋骨中矿物质密度提高２．４％，总体髋骨中矿物
质密度提高２．０％，血清中骨专一性碱性磷酸脂酶减
少２３．１％，尿中Ⅰ型胶原 Ｃ末端肽／肌酸酐的排泄减
少３４．０％。服用雷洛昔芬发生潮热的比例与安慰药
无差异性或略高。服用雷洛昔芬２４个月后子宫内膜
厚度与安慰药组差异无显著性，阴道出血情况、白带及

乳房疼痛差异均无显著性。雷洛昔芬６０或１２０ｍｇ·
ｄ１治疗２ａ，与采用钙或维生素Ｄ治疗相比，脊椎骨折
的危险性降低５０％。在预防性研究中，腰椎和髋骨中
矿物质密度增加 ２％ ～３％，骨代谢的各项指标均降
低。雷洛昔芬的副作用是静脉血栓、潮热和原发性腿
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抽搐，但乳腺癌扩散的危险降低２／３。
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硝苯地平治疗慢性肛裂６２例
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［摘　要］　目的：对硝苯地平片治疗慢性肛裂的疗效进行临床观察。方法：治疗组慢性肛裂患者６２例，用硝苯地平
２０ｍｇ，ｂｉｄ，ｐｏ，８周为１个疗程，并用１∶５０００的高锰酸钾温水坐浴，ｂｉｄ或ｔｉｄ。对照组健康志愿者２０例，服用硝苯地平
２０ｍｇ，ｂｉｄ，５ｄ为１个疗程，观察治疗前后各项指标的变化。结果：治疗组最大肛门静息压（ＭＲＰ）下降３５．０％，对照组
ＭＲＰ下降３６．０％（Ｐ均＜０．０１），疗程结束后，治疗组ＭＲＰ下降３０．０％，对照组下降２８．０％（Ｐ均＜０．０１）。两组间差异
无显著性（Ｐ＞０．０５），服用硝苯地平片治疗慢性肛裂有效率９５．２％，不良反应轻微。结论：硝苯地平治疗慢性肛裂疗效
确切。
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　　肛裂的发生与肛门内括约肌张力过高，导致肛门
静息压升高有关，久治不愈形成慢性肛裂（陈旧性肛

裂），目前多采用手术治疗，但可导致肛门内括约肌难

以修复的损伤，１／３接受手术患者发生不同程度的大
便失禁［１］；１９９８年以来，笔者采用口服硝苯地平片已
治愈慢性肛裂６２例。
１　资料与方法
１．１　临床资料　治疗组慢性肛裂患者 ６２例，男 ３７
例，女２５例，年龄２２～５３岁，平均３２．６岁，病程３～１５
ａ，平均７．２ａ。对照组（健康志愿者）２０例，男１３例，
女７例，年龄２５～５０岁，平均３５．１岁，无肛裂、痔疮等
肛肠疾病。两组均无低血压病史。通过两组用药后最

大肛门静息压（ＭＲＰ）下降是否同样显著，以考证硝苯
地平在正常生理与病理条件下降低 ＭＲＰ的药效作用
是否有差异。

１．２　治疗方法　治疗组：硝苯地平（上海天平制药厂
生产，批号：９８０９２２）２０ｍｇ，ｂｉｄ，ｐｏ，８周为１个疗程，坚
持用１∶５０００的高锰酸钾温水坐浴，ｂｉｄ或ｔｉｄ，便后坐
浴１次，松弛肛门括约肌，保持创面清洁；对照组用硝
苯地平片２０ｍｇ，ｂｉｄ，ｐｏ，５ｄ为１个疗程。服用前后，
测定两组ＭＲＰ均下降。
１．３　疗效评定标准　根据肛诊检查评定疗效，痊愈：
肛裂消失，疼痛流血症状消失。显著：肛裂口变小，疼

痛流血症状消失。无效：无变化或有发展［１］。
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２　结果
２．１　最大肛门静息压变化　用药第１天，治疗组患者
ＭＲＰ下降 ３５．０％（Ｐ＜０．０１），对照组健康志愿者
ＭＲＰ下降３６．０％（Ｐ＜０．０１），疗程结束后，治疗组患
者ＭＲＰ下降３０．０％（Ｐ＜０．０１），对照组健康志愿者
ＭＲＰ下降２８．０％（Ｐ＜０．０１）。两组间 ＭＲＰ下降差
异无显著性（Ｐ＞０．０５）。
２．２　临床疗效　经８周治疗后，６２例慢性肛裂患者
痊愈４５例，显效１４例，无效３例 ，有效率９５．２％。
２．３　不良反应　主要有颜面潮红５１例，轻微头痛、眩
晕１５例，没有体位性低血压或大便失禁。
３　讨论

硝苯地平为钙离子拮抗药，拮抗 Ｃａ２＋跨膜内流，
使外周动脉舒张，降低外周阻力［２］；临床观察表明，硝

苯地平可降低肛门内括约肌的静息张力减轻肌肉收

缩，从而治愈慢性肛裂；临床疗效确切，安全性高，仅有

头痛、眩晕、脸部发热发红等轻微不良反应，长期应用

引起水钠潴留，可加用利尿药［３］。口服硝苯地平片治

愈慢性肛裂，为慢性肛裂无损伤治疗研究作了可靠探

索，进一步证实硝苯地平在非心血管疾病中的应用价

值。
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